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Physiopathologie 
de la sclerose en plaques 

Les poussees de la maladie sont liees a une defaillance 
de la conduction nerveuse causee par la demyelinisation locale 
dans les zones « non silencieuses » du systeme nerveux central. 
Plusieurs processus de compensation sont a I'origine des 
remissions, mais leur fragility n'empeche pas une degenerescence 
axonale diffuse et chronigue a I'origine des lesions irreversibles. 


Kenneth J. Smith * 

I es patients atteints de sclerose en plaques peuvent 
avoir une variete considerable de symptomes. Cepen- 
dant, ceux-ci peuvent etre classes en differentes cate- 
gories qui, elles-memes, sont en rapport avec des caracte- 
ristiques physiopathologiques propres aux fibres 
nerveuses endommagees par le processus pathologique. 
La diversite des symptomes d’un patient a un autre est 
surtout due a la distribution essentiellement aleatoire des 
lesions qui touchent ainsi des parties differentes du sys- 
teme nerveux central selon les malades. Une lesion d’un 
nerf optique peut entramer une amaurose chez un 
malade. Chez un autre, une lesion apparemment iden- 
tique, mais localisee par exemple dans la moelle epiniere, 
va provo quer une paralysie d’un membre superieur ou 
une impression d’engourdissement d’un membre infe- 
rieur. La plupart des lesions surviennent dans des zones 
apparemment « silencieuses » du cerveau et ne provo- 
quent ainsi aucun symptome ni deficit cliniquement 
detectable. Finalement, c’est done un faible pourcentage 
(environ 5 a 30 °/o) de lesions chez un malade donne qui a 
une traduction clinique avec des symptomes. Autant dire 
que la maladie est beaucoup plus active que ne permet- 


trait de l’imaginer une simple surveillance neurologique 
clinique. Cette activite biologique peut etre mise en evi- 
dence par des examens par imagerie par resonance 
magnetique (IRM) du systeme nerveux central repetes 
pendant l’existence du malade et par l’examen anatomo- 
pathologique du systeme nerveux central apres sa mort. 



I EST NQUVEA 





L'accumulation progressive du deficit neurologique irreversible a 
longtemps ete mise sur le compte de ('augmentation de la 
demyelinisation. Elle est, en fait, surtout liee a la perte axonale. 

II existe des capacites de remyelinisation spontanee a partir des 
oligodendrocytes endogenes susceptibles de contribuer, dans 
une certaine mesure, a une restauration de la fonction nerveuse. 

Une des voies therapeutiques de I'avenir consiste a favoriser 
cette remyelinisation soit en stimulant les oligodendrocytes 
endogenes, soit en introduisant par transplantation des cellules 
promyelinisantes exogenes. 
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SCLEROSE EN PLAQUES PHYSIQPATHQLQGIE 


MBP Navi. 6 


MBP Navi. 2 



IMlilfl Tissu de moelle epiniere de sujets controles 
et de malades atteints de sclerose en plaques, traites en 
immuno-histochimie de faqon a mettre en evidence la 
myeline (proteine basique de la myeline [PBM]) en vert, 
et les sous-types Navi. 2 et Navl.6 des canaux sodiques 
en rouqe. 

Dans le tissu normal, il y a un marquage fort pour la 
myeline alors que le marquage des Navi. 6 des canaux 
sodiques est limite a des petites zones correspondant 
vraisemblablement aux noeuds de Ranvier. II n'y a pas de 
marquage pour le Navl.2. En revanche, dans le tissu de 
sclerose en plaques, il n'y a pas de myeline (les axones sont 
demyelinises) et les axones montrent un marquage 
pratiquement continu aussi bien pour la Navi. 6 et la Navl.2 
des canaux sodiques. Reproduit d'apres la ref. 3. 


Mais la diversite des symptomes est aussi due a la 
variete des anomalies de conduction par les fibres nerveu- 
ses aux differents stades du developpement lesionnel 
( v . infra). Qui plus est, les mecanismes fondamentaux de 
la maladie changent au cours de revolution puisque le 
malade peut passer d’une periode initiale marquee par 
des symptomes devolution recurrente-remittente vers 
une evolution plus progressive. Dans cette breve revue, 
les mecanismes qui causent les poussees et les remissions 
sont discutes, avant d’aborder ceux qui sont a l’origine 
des symptomes « positifs » et de la progression. 1 

LES POUSSEES : PERTE DE FONCTION 


C’est Charcot qui, le premier, a suggere en 1868 que les 
poussees pouvaient etre causees par une defaillance de la 
conduction nerveuse axonale au niveau de la lesion. 
Depuis lors, cette hypothese a ete confirmee a de tres 
nombreuses reprises. La cause la plus marquante a l’ori- 
gine du bloc de conduction est la demyelinisation dont on 
connait la frequence dans la sclerose en plaques. La perte 


d’un seul intemode (portion d’axone myelinise situe entre 
deux noeuds de Ranvier) de myeline est plus que suffi- 
sante pour bloquer completement la conduction le long 
de Faxone concerne. Dans la realite, la plupart des lesions 
touchent simultanement plusieurs intemodes d’un meme 
fascicule. Le bloc de conduction s’explique par le fait que, 
en l’absence de myeline, il n’y a plus rien pour faciliter le 
flux du courant d’action local au travers de la zone demye- 
linisee jusqu’au prochain noeud de Ranvier. Celui-ci n’est 
done plus excite et la conduction est prise en defaut. Au 
moins au debut (v. infra ), il n’est pas possible pour l’influx 
nerveux de se propager le long d’un axolemme demyeli- 
nise en raison du faible nombre des canaux sodiques pre- 
sents sur cet axolemme en-dessous de la gaine de mye- 
line. En consequence, quand l’axolemme est mis a nu du 
fait de la demyelinisation, il devient inexcitable. 

Il existe aussi des arguments de plus en plus nom- 
breux, meme si la preuve veritable continue a faire defaut, 
demontrant que la conduction axonale peut aussi etre 
bloquee par l’inflammation, peut-etre plus particuliere- 
ment au niveau des axones precedemment touches par le 
processus pathologique. 2 Si tel est le cas, cela fournirait 
une explication seduisante pour les quelques cas de pous- 
sees breves, episodes qui peuvent ne durer que quelques 
heures dans des cas exceptionnels. 2 Le role de l’oxyde 
nitrique inflammatoire, des cellules T et de l’oedeme a ete 
egalement envisage, a titre d’hypothese mais, a ce jour, la 
demonstration de leur influence sur les lesions inflamma- 
toires in vivo n’a pas encore ete apportee de fagon 
convaincante. 

Une autre cause de poussee est vraisemblablement en 
rapport avec l’existence de lesions corticales dont le nom- 
bre et l’etendue ont recemment ete mis en evidence. 
L’existence d’une inflammation au sein de la substance 
grise peut aussi perturber la transmission synaptique, 
autre source de perte de fonction. 

LES REMISSIONS : RECUPERATION 
DE FONCTION 


Pendant la phase precoce de la maladie, il est usuel d’assis- 
ter a de bonnes, pour ne pas dire completes, remissions 
des poussees. Plusieurs mecanismes interviennent en ce 
sens, sans doute a des degres divers selon les malades. Si 
la poussee etait en rapport avec un bloc de conduction 
induit par la demyelinisation, la remission peut etre en 
rapport avec la restauration fonctionnelle au niveau des 
axones concernes. Cela peut etre du a l’apparition de 
canaux sodiques tout au long de l’axolemme demyelinise, 
ou a la reparation physique de la demyelinisation avec for- 
mation de nouveaux intemodes de myeline. Dans le pre- 
mier cas, les canaux sodiques peuvent etre du sous-type 
Navl.2 ou Navl.6 (fig. I), 3 et peuvent atteindre une den- 
site suffisante a la surface de l’axolemme pour que la 
conduction nerveuse soit restauree, 4 soit de fagon conti- 
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nue soit sur un mode de propagation micro saltatoire. 
Quand cela se produit, la conduction nerveuse est cepen- 
dant plus lente et moins robuste que la normale. Cela se 
traduit par un allongement des latences des potentiels 
evoques et par une certaine fragilite fonctionnelle en cas 
d’activite repetee (ce qui explique par exemple pourquoi 
un malade capable de marcher sur plus de 100 metres se 
sent trop faible pour aller plus loin, jusqu’a ce qu’il ait eu 
l’opportunite de se reposer). 

Cette faible marge de securite explique aussi la ten- 
dance a priori etonnante de certains symptomes a etre tres 
sensibles a des changements de la temperature corporelle 
(phenomene de Uhthoff). Le rechauffement corporel est 
nefaste alors que le rafraichissement est benefique (fig. 2). 5 
Dans des cas extremes, un malade amaurotique dans les 
conditions de base peut recuperer une certaine fonction 
visuelle apres l’ingestion d’un verre d’eau froide. A Fin- 
verse, un sujet a la vue normale dans les conditions de 
base peut presenter une amblyopie lorsqu’il se sert d’un 
seche-cheveux. Dans la majorite des cas, ces phenomenes 
sont entierement reversibles une fois que l’organisme 
retrouve sa temperature physiologique. 

La reparation par remyelinisation, qu’elle soit assuree 
par les oligodendrocytes endogenes ou, par exemple, par 
des cellules de Schwann, est efficace pour restaurer une 
conduction nerveuse. 6 Ces cellules peuvent aussi etre 
transplantees au sein des lesions avec des resultats favo- 
rables, ce qui justifie les recherches en cours sur les gref- 
fes de cellules myelinisantes chez les malades. 7 

Si la perte de fonction a ete en rapport ou aggravee par 
Finflammation, il est vraisemblable que la fonction sera 
retrouvee avec la disparition de Finflammation. C’est ce qui 
se produit spontanement tres regulierement avec le temps 
en une semaine environ ou plus. Cela dit, la contribution 
propre de Finflammation a l’apparition du deficit neurolo- 
gique dans la sclerose en plaques n’est pas encore bien 
connue. Quelle que soit la cause de la poussee, y compris 
dans les cas oil de nombreux axones ont ete leses a cette 
occasion, il est vraisemblable que la remission fait interve- 
nir des modifications de la plasticite cerebrale, sans doute 
sous la forme de modification de l’organisation fonction- 
nelle corticale, si bien que les reseaux neuronaux survivants 
prennent en charge des fonctions qui ont ete compromises 
par la maladie (fig. 3). 8 Cette faculte de compenser la fonc- 
tion perdue en mettant en jeu du tissu cerebral normale- 
ment implique dans d’autres fonctions peut, en partie, 
expliquer la frequence a laquelle le malade se plaint de fati- 
gue. Il est d’ailleurs assez logique de penser qu’une sensa- 
tion de fatigue apparait si le cerveau doit maintenir de fagon 
chronique une activite superieure a la normale, meme si les 
causes de fatigue sont sans doute multiples et encore mal 
connues. A ce jour, il n’est pas encore prouve que les adap- 
tations de la plasticite cerebrale telles qu’on peut les mettre 
en evidence en IRM fonctionnelle, contribuent reellement 
a la recuperation clinique, meme si cela est vraisemblable. 



IMlim Deux series d'enregistrements superposes obtenus 
a partir de cordons posterieurs excises et examines in 
vitro. Les enregistrements sur la gauche ont ete obtenus sur 
du tissu sain, alors gue ceux sur la droite Font ete a partir de 
tissus comportant des lesions demyelinisantes experimentales 
provoguees 21 jours auparavant. La temperature du tissu au 
niveau de I'electrode de reception (en rapport avec la lesion 
lorsgue celle-ci est presente) a ete augmentee de 25 °C a 37 °C 
par paliers de 1 °C. Les modifications de temperature ont peu 
d'effet sur la conduction le long des axones centraux normaux. 
A I'inverse, elles provoguent des modifications majeures au 
niveau du tissu lese : apres refroidissement, le potentiel d'action 
obtenu a partir du tissu lese est compose de deux pics : le pic 
precoce gui survient avec une latence similaire a celle du tissu 
normal ; le deuxieme pic gui est retarde et traduit I'activite des 
axones avec une periode refractaire de transmission prolongee 
indiguant gue ces axones sont affectes par une lesion 
demyelinisante. Les axones correspondant au deuxieme pic 
sont tres sensibles a la temperature et tres peu d'entre eux 
sont capables de conduire Finf lux nerveux a temperature 
corporelle normale. Reproduit d'apres la ref. 1. 



HB Cartes d'activation statistique obtenues en IRM 
fonctionnelle. Elles montrent Factivation corticale durant 
I'accomplissement de mouvements de la main droite chez 
des sujets sains et chez des sujets gui ont eu prealablement 
une hemiparesie droite ou gauche en rapport avec une 
sclerose en plagues. Chez les patients atteints de sclerose en 
plagues, les regions cerebrales activees lors de la realisation 
de mouvements de la main sont beaucoup plus etendues 
gue chez les sujets controles. Modifie d'apres la ref. 8. 
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LES SYMPTOMES if EN POSITIF » 

Les malades atteints de sclerose en plaques ressentent fre- 
quemment des impressions de fourmillements ou de 
picotements qui peuvent etre transitoires ou, au contraire, 
durer des semaines. Nul ne sait si de tels phenomenes 
sont bons, mauvais, ou sans valeur du point de vue de 
l’etat de fonctionnement de l’axone. Des sensations indui- 
tes par le mouvement, des douleurs, et des varietes de 
perceptions sensitives plus curieuses n’ont rien d’excep- 
tionnel. Toutes ces manifestations sont des exemples de 
symptomes «en positif », c’est-a-dire de phenomenes qui 
ne devraient pas etre presents. Ces demiers sont habituel- 
lement consideres comme en rapport avec une hyperexci- 
tabilite acquise des axones (habituellement des axones 
demyelinises) dans le cadre de leur adaptation aux degats 
provoques par la maladie. Ces axones hyperexcitables 
peuvent generer des series d’influx nerveux ectopiques 
qui prennent naissance dans la zone demyelinisee et qui 
se propagent dans les deux directions, centrifuge et cen- 
tripete, de part et d’autre de la lesion. Ces decharges peu- 
vent se produire en continu (p. ex. 10 a 50 impulsions par 
seconde) ou par bouffees. II est facile d’imaginer que l’ar- 
rivee au cerveau de ces decharges asynchrones a partir de 
centaines d’axones sensitifs differents peut etre perdue 
comme des fourmillements ou des picotements localises 
dans la partie du corps innervee par ces axones. 9, 10 L’hyper- 
excitabilite resulte vraisemblablement d’une distribution 
atypique des canaux ioniques sur l’axolemme demyeli- 
nise, ce qui aboutit a des courants membranaires depola- 



lUiUiia Enregistrement a partir cTun faisceau cutane du 
nerf median droit d'un malade atteint de sclerose en 
plaques et ayant un signe de Lhermitte depuis 6 mois. 

Lors de la flexion cervicale (fleche verticale), le patient 
ressent des paresthesies non douloureuses de type decharge 
electrique dans tous les doigts de ses deux mains. Le trace 
du bas represente le niveau de la force de flexion exercee 
sur le cou. Le trace du milieu montre la bouffee d'activite 
evoquee en provenance d'axones multiples et comcidant 
avec les paresthesies. Le trace du haut montre le 
neurogramme integre avec une constante de temps de 0,5 
seconde. Reproduit d'apres la ref. 9. 


risants et excitateurs. Des mecanismes impliquant les cou- 
rants sodiques et potassiques ont ete evoques : les pre- 
miers pourraient expliquer l’efficacite des agents blo- 
quant les canaux sodiques comme la carbamazepine pour 
traiter les symptomes « en positif » penibles. 

En plus des decharges spontanees, des decharges peu- 
vent aussi etre provoquees par une distorsion mecanique 
au niveau de la lesion en rapport avec des mouvements 
du corps. Ainsi, les lesions demyelinisantes des cordons 
posterieurs de la moelle cervicale peuvent provo quer une 
impression de fourmillements irradiant vers le bas le long 
du rachis et des membres si cette lesion se trouve etiree a 
l’occasion d’un mouvement de flexion cervicale (fig. 4). 05 10 
De meme, des lesions des nerfs optiques peuvent provo- 
quer la perception de flashs lumineux si elles se trouvent 
deformees par les mouvements des yeux. 

La douleur est une plainte commune dans la sclerose 
en plaques. Parfois, elle est en rapport avec une hyperexci- 
tabilite axonale. Une sene d’autres mecanismes peut inter- 
venir chez differents malades, par exemple Faction des 
cytokines comme le tumour necrosis factor (TNF) sur les 
axones, l’hypersensibilite de denervation, et Fischemie 
peripherique consecutive a Fimmobilisation et aux 
contractures spastiques. 

PROGRESSION : PERTE DEFINITIVE 

DE FONCTION 


L’accumulation progressive de deficit neurologique defi- 
nitif a longtemps ete mise essentiellement sur le compte 
de Faugmentation de Fatteinte demyelinisante. Aujour- 
d’hui, on considere que la degenerescence axonale est un 
facteur lui aussi important, peut-etre meme le plus impor- 
tant. Les axones peuvent degenerer en grand nombre 
dans les lesions inflammatoires aigues, mais il y a aussi un 
phenomene de perte axonale « a petit feu » dans les 
plaques demyelinisees de type chronique inactif. 11 La 
perte neuronale due a des phenomenes d’apoptose dans 
les lesions corticales, la deconnexion synaptique et les 
lesions des dendrites sont d’autres elements contribu- 
tifs. 12 13 On peut aisement imaginer que la disparition des 
structures fondamentales pour l’activite electrique du sys- 
teme nerveux central contribue a la perte definitive de 
fonction, ce qui est desormais bien demontre dans la scle- 
rose en plaques. 14 

Les causes de la perte axonale/ neuronale depassent 
l’objet de cette revue, mais l’existence d’un milieu inflam- 
matoire toxique (en particulier les enzymes proteoly- 
tiques ainsi que l’oxyde nitrique a concentration elevee), 
une population deletere de canaux et d’echangeurs 
ioniques a la surface de l’axolemme (en particulier les 
canaux sodiques), 15 le deficit en facteurs trophiques, le 
dysfonctionnement mitochondrial et l’excitoxicite en rap- 
port avec le glutamate sont autant de facteurs qui inter- 
viennent dans cette perte axonale/ neuronale. 1 ■ 
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R LA PRATIQUE 


Les symptomes deficitaires de la sclerose en plaques sont en 
rapport avec une alteration de la conduction de I'influx nerveux 
le long des axones demyelinises ainsi qu'avec la perte axonale. 

Pendant les poussees, le bloc de conduction reflete la 
demyelinisation locale qui empeche la conduction saltatoire. 

La remission survient avec la restauration de la conduction. Celle-ci 
fait intervenir le rearrangement des canaux sodiques a la surface 
de I'axone, la plasticite fonctionnelle des territoires epargnes 
du systeme nerveux et la remyelinisation. 

Cette restauration de fonction est souvent precaire, comme 
en temoignent I'allongement persistant des latences des potentiels 
evoques ainsi que la baisse progressive des capacites 


fonctionnelles lors de la poursuite d'un effort physique ou en cas 
d'elevation de la temperature corporelle (phenomene d'Uhthoff). 

•) La progression dans la sclerose en plaques est, pour I'essentiel, 
sous la dependance de la perte axonale qui se developpe «a petit 
feu» dans I'ensemble du systeme nerveux central affecte par 
le processus inflammatoire toxique chronique. 

•) Les symptomes deficitaires de la maladie sont parfois ameliores 
par des agents qui bloquent les canaux potassiques et facilitent 
la conduction nerveuse, comme la 4-aminopyridine. 

•) Certains symptomes de la maladie sont dits «en positif » : ils 
traduisent une hyperexcitabilite des axones leses. Ils sont 
ameliores par des agents bloquant les canaux sodiques comme 
la carbamazepine. 


SUMMARY Pathophysiology of multiple sclerosis 

Patients with multiple sclerosis (MS) can exhibit an exceptionally wide variety of symptoms. This is largely due to the semi-random distribution of the 
lesions in the central nervous system (CNS). Most lesions occur in apparently "silent" areas in the brain, and so cause no detectable symptoms. The 
disease is therefore much more active than a mere clinical monitoring would suggest. Most symptoms are related to a loss of function. During the 
relapses, this is due to a failure of axonal conduction at the site of the lesion(s). The conduction block is caused by the local demyelination which 
prevents the saltatory conduction but also seemingly, to some extend, by the inflammation per se. Remissions are related to a recovery of function of 
the affected axons owing to a spreading of sodium channels along the demyelinated axolemma but also to cerebral functional plasticity and 
remyelination. However, nerve conduction remains slower and less secure than normal, easily altered by physico-chemical changes such as the 
increase in body temperature (Uhthoff's phenomenon). Remission is incomplete when the lesion has led to axonal transaction and therefore axonal 
loss. Progression in MS is mainly related to "slow-burning" diffuse and chronic axonal loss in a toxic inflammatory milieu. Lastly, some symptoms in MS 
are so-called "positive" arising from an acguired hyperexcitability of demyelinated axons and occur either spontaneously (e.g. paresthesias) or 
mechanically (e.g. Lhermitte's sign). 
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RESUME Physiopathologie de la sclerose en plagues 

La sclerose en plagues est remarguable par la diversity de ses symptomes. Cela tient a la distribution essentiellement aleatoire des lesions dans le 
systeme nerveux central ; la plupart des lesions touchent des zones « silencieuses » et ne provoguent aucun symptome. La maladie est ainsi beaucoup 
plus active gue ne le laisserait supposer I'observation clinigue. La majorite des symptomes de la sclerose en plagues correspondent a une perte de 
fonction. Pendant la poussee, la perte de fonction est en rapport avec une defaillance de la conduction nerveuse dans les axones concernes par la 
lesion. Le bloc de conduction est cause par la demyelinisation locale gui empeche la conduction saltatoire mais aussi, dans une certaine mesure, par 
I'inflammation elle-meme. La remission fait intervenir la colonisation de I'ensemble de I'axolemme demyelinise par des canaux sodigues, mais aussi la 
plasticite fonctionnelle cerebrale et la remyelinisation. La conduction nerveuse au niveau de la lesion ancienne reste cependant fragile et volontiers 
perturbee par des modifications physico-chimigues comme I'augmentation de la temperature corporelle, base du phenomene d'Uhthoff. La remission 
est incomplete lorsgue la lesion a provogue une transection et done une perte axonale. La progression dans la sclerose en plagues est essentiellement 
en rapport avec la perte axonale diffuse et chronigue « a petit feu » dans un contexte inflammatoire toxigue. Enfin, certains symptomes de la sclerose 
en plagues sont dits « en positif » du fait d'une hyperexcitabilite aeguise des axones demyelinises, spontanee (p. ex. paresthesies) ou provoguee (p. ex. 
signe de Lhermitte). 
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